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Resumo 
Introdução: O ATP extracelular está envolvido na fisiopatologia das doenças do 
aparelho urinário baixo, atuando nas vias aferente e eferente do reflexo miccional. Em 
indivíduos saudáveis, a contração do músculo detrusor é mediada exclusivamente 
pela acetilcolina, contrariamente ao que acontece em doentes com bexiga hiperativa e 
com obstrução infravesical, em que a contração é também, pelo menos em parte, 
mediada pelo ATP. Existem evidências demonstrando que o ATP é libertado pelo 
urotélio em resposta a estímulos químicos e mecânicos, no entanto a sua função neste 
contexto ainda não está suficientemente esclarecida.  
Objetivo: Trabalhos anteriores do nosso grupo sugeriram que o doseamento do ATP 
urinário pode ser usado como biomarcador da hiperatividade do detrusor e da 
obstrução infravesival. Contudo, um dos problemas relacionados com o uso do ATP 
urinário como biomarcador em situações de bexiga hiperativa prende-se com a sua 
instabilidade química e variabilidade individual, nomeadamente no que concerne ao 
volume urinado. Neste estudo, pretendeu estudar-se a variabilidade individual do ATP 
urinário em micções sucessivas de intervalo variável por uma população de voluntários 
saudáveis. 
Metodologia: Foram selecionados 30 indivíduos do sexo masculino, com idades 
compreendidas entre os 19 e os 50 anos, de entre profissionais do Serviço de Urologia 
do Centro Hospitalar do Porto e alunos do Instituto de Ciências Biomédicas Abel 
Salazar. Foi pedido aos participantes que, durante 12h, fizessem várias micções em 
intervalos variáveis correspondentes a desejos miccionais distintos. O volume urinado 
em cada micção foi determinado através de um copo graduado. Após cada micção, 
várias amostras de urina foram imediatamente congeladas em azoto líquido e 
armazenadas a -80ºC até serem analisadas. Das amostras recolhidas foram 
analisados os níveis urinários de creatinina e de ATP, bem como a atividade da 
desidrogenase do lactato (DHL) como marcador de integridade celular.  
Resultados: Verificou-se a existência de uma correlação positiva forte entre a 
quantidade de ATP e o débito urinário (rs=0.716, n=111, p<0.001). Os valores de ATP 
apenas se correlacionaram de forma moderada com o volume urinário (correlação 
positiva; rs=0.526, n=111, p<0.001) e com o tempo entre cada micção (correlação 
negativa; rs=-0.491, n=111, p<0.001). Estas correlações apresentaram um valor 
reforçado (forte a muito forte) após a normalização do valor de ATP pela creatinina 
urinária no que respeita às variáveis volume urinário e débito urinário, respetivamente. 
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A fraca correlação entre os níveis de ATP urinário e os valores da atividade da DHL 
mostram que a libertação do nucleótido não resulta de mecanismos de lesão celular. 
Conclusões: Os resultados sugerem que a acuidade do ATP urinário como 
biomarcador de disfunções miccionais pode ser melhorada se esse valor for 
normalizado pela creatinina urinária tendo, ainda, em consideração o valor do débito 
urinário. Ao contrário do pressuposto por alguns autores devido à instabilidade química 
do ATP, o intervalo entre as micções não parece ser um parâmetro a considerar caso 
o ATP urinário venha a ser considerado como biomarcador das disfunções do 
aparelho urinário baixo. 
Palavras-chave: ATP, creatinina, débito urinário, desejo miccional, desidrogenase do 
lactato.  
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Abstract 
Introduction: The extracellular ATP is involved in the pathophysiology of lower urinary 
tract diseases, working in the afferent and efferent pathways of the micturition reflex. In 
healthy individuals, detrusor muscle’s contraction is mediated exclusively by 
acetylcholine, contrary to what happens in patients with overactive bladder and bladder 
outlet obstruction, in which the contraction is also, at least in part, mediated by ATP. 
There is evidence demonstrating that ATP is released from the urothelium in response 
to chemical and mechanical stimuli, but its function in this context is not yet sufficiently 
clarified.  
Objectives: Previous work by our group suggested that the determination of urinary 
ATP can be used as a biomarker of detrusor overactivity and bladder outlet obstruction. 
However, one of the problems related to the use of ATP as a urinary biomarker in 
cases of overactive bladder is related to its chemical instability and individual variability, 
particularly regarding urine output. This study aimed to examine individual urinary ATP 
variability in successive micturitions with variable intervals from a population of healthy 
volunteers.  
Methods: 30 male subjects were selected, aged between 19 and 50 years old, from 
professionals of Porto Hospital Center’s Urology Service and students from  Instituto de 
Ciências Biomédicas Abel Salazar. For 12h participants were asked to make multiple 
voids at varying intervals corresponding to different voiding desires. during 12 hours, 
making multiple voids at varying intervals corresponding to distinct desires voiding was 
asked. The urinated volume in each micturition was determined via a measuring cup. 
After each urination, multiple urine samples were immediately frozen in liquid nitrogen 
and stored at -80ºC until they were analyzed. From the collected samples urinary 
creatinine and ATP levels were analyzed as well as the activity of lactate 
dehydrogenase (LDH) as a marker of cellular integrity. 
Results: It was found that there is a strong positive correlation between the amount of 
ATP and urine output (rs = 0.716, n = 111, p <0.001). ATP values only moderately 
correlated with urine volume (positive correlation; rs = 0.526, n = 111, p <0.001) and the 
time between each urination (negative correlation; rs = -0.491, n = 111, p <0.001). 
These correlations showed an increased value (strong to very strong) after 
normalization of the urinary ATP amount for the urinary creatinine regarding the 
variables urinary volume and urine output respectively. The weak correlation between 
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ATP levels and urinary values of the DHL activity show that the release of the 
nucleotide did not result from cell damage mechanisms.  
Conclusions: The results suggest that the accuracy of the urinary ATP as a biomarker 
for bladder dysfunction can be improved if this value is normalized by urinary creatinine 
taking also into consideration the amount of urine output. Contrary to the assumption 
by some authors due to the chemical instability of ATP, the interval between voiding 
appears not to be a parameter to consider if the urinary ATP ever comes to be 
considered as a biomarker for lower urinary tract dysfunctions. 
Keywords: ATP, creatinine, urinary output, voiding desire, lactate dehydrogenase
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Introdução 
Fisiologia da Micção 
A bexiga desempenha duas funções essenciais, o armazenamento e a 
expulsão periódica de urina. Estas funções são reguladas por mecanismos miogénicos 
e neurológicos complexos. Os elementos essenciais envolvidos nesta atividade 
incluem a inibição e a contração do músculo detrusor e dos esfíncteres, a inervação 
sensorial aferente controlada pelo urotélio e, ainda, os sistemas nervosos central, 
autónomo e somático motor. As células epiteliais da bexiga exibem várias 
propriedades similares aos neurónios (nociceptores/mecanoceptores), e ambos os 
tipos de células partilham vários mecanismos de transdução de sinal de modo a 
detetar estímulos fisiológicos. Exemplos de recetores sensitivos neuronais 
encontrados no epitélio da bexiga incluem recetores para as purinas, a noradrenalina e 
a acetilcolina.[1] 
Os neurónios motores da bexiga e da uretra estão localizados no segmento 
sagrado da medula espinal (S2-S4) e são coordenados pelo centro pontino da micção 
e pelos núcleos da base do cérebro. Já o controlo voluntário da micção efetua-se no 
córtex da face lateral do lobo frontal. A substância reticular ponto-mesencefálica, por 
sua vez, coordena a micção como um todo, mas é o centro cortical que determina o 
início, retardamento e final da micção. O cerebelo recebe informações sensoriais da 
bexiga e do soalho pélvico, sendo importante na manutenção do tónus deste último e 
na coordenação entre contração do detrusor e relaxamento do esfíncter. O cerebelo 
participa, também, ativamente na coordenação dos vários músculos envolvidos no ato 
da micção, mantendo o equilíbrio do corpo.  
A musculatura lisa da bexiga, a região uretro-trigonal, e a uretra proximal são 
inervadas por fibras do plexo-pélvico que está localizado profundamente na cavidade 
pélvica e é composto por fibras mescladas dos nervos pélvicos (parassimpático) e dos 
nervos hipogástricos (simpático). As fibras parassimpáticas originam-se na substância 
cinzenta da medula sagrada (S2-S4), possuem vários gânglios próximos à bexiga e 
fibras pós-ganglionares curtas. Já os nervos hipogástricos (inervação simpática 
eferente) têm origem na região lateral da substância cinzenta da medula entre T10 e 
L2. O nervo pudendo, que inerva o esfíncter uretral externo, tem origem no núcleo de 
Onuf, no corno ventral do segmento sagrado da medula S2-S4. Todo o controle 
somático dependente da vontade é exercido pelo nervo pudendo. 
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Normalmente, o armazenamento de urina ocorre devido à sinalização aferente 
pelo enchimento vesical que ativa vias de sinalização simpática pelos nervos 
hipogástrico e pudendo, levando a estimulação (contração) dos esfíncteres e 
relaxamento do detrusor. Os impulsos aferentes vesicais ativam também os 
motoneurónios do núcleo de Onuf, aumentando o tónus do esfíncter uretral e, por sua 
vez, a resistência da uretra. 
Na micção voluntária há diminuição da atividade dos músculos do soalho 
pélvico e da pressão uretral, que precedem a contração do detrusor. Quando o 
aumento do enchimento vesical leva a um aumento da sinalização aferente por parte 
da bexiga, ocorre a ativação do centro pontino através do reflexo miccional 
espinobulboespinal, o qual, por sua vez, envia impulsos para a medula sagrada, 
ativando neurónios parassimpáticos que levam à contração do detrusor e inibem a 
contração dos esfincteres pelas vias de inervação simpática e pudenda.[2] Iniciada a 
contração do detrusor, a descarga aferente gerada pela tensão na parede vesical 
reforça o reflexo miccional. O fluxo de urina pela uretra facilita o esvaziamento, pois 
também estimula a contração do detrusor. Quando a micção está a chegar ao fim, o 
soalho pélvico contrai-se e eleva o colo vesical, que, por sua vez, se fecha e a pressão 
do detrusor diminui. 
ATP urinário 
O ATP é uma molécula multifuncional que atua não só ao nível intracelular 
como fonte de energia, mas também ao nível extracelular, como um neurotransmissor 
importante que regula os processos celulares diversos, que incluem a transmissão, 
nocicepção, o transporte de iões, a apoptose, a secreção e a contração muscular, 
como, por exemplo, na bexiga. No meio extracelular o ATP pode ativar recetores 
purinérgicos de membrana da classe P2, que incluem 8 subtipos de recetores 
metabotrópicos (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13 e P2Y14) e 7 subtipos 
de recetores ionotrópicos P2X (P2X1-7).  
O sistema purinérgico tem vindo a ser cada vez mais reconhecido como tendo 
um papel importante na regulação da atividade da bexiga.[3] Em indivíduos saudáveis a 
contração do músculo detrusor é mediada exclusivamente pela acetilcolina através da 
ativação de recetores muscarínicos M2 e M3, ao passo que em situações de 
envelhecimento ou em doentes com bexiga hiperativa e obstrução infravesical parte 
(40%) dessa contração é mediada pelo ATP. Vários estudos suportam a ideia de que, 
ao nível da via aferente, a distensão vesical faz libertar ATP do urotélio[4], o qual atua 
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em recetores P2X3 situados em terminais aferentes suburoteliais, veiculando 
informação propriocetiva vesical.  
O ATP é um neurotransmissor principal dos neurónios motores e sensitivos.[5][6] 
Apesar de ser difícil de comprovar que o ATP urinário deriva principalmente do 
urotélio, estudos têm demonstrado que nas bexigas provenientes de doentes com 
hiperatividade vesical idiopática o ATP é libertado maioritariamente a partir de células 
não-neuronais sujeitas a stresse mecânico ou a estimulação elétrica.[7] 
Estudos in vitro mostram que o urotélio de doentes com bexiga hiperativa ou 
doença obstrutiva liberta mais ATP que o dos indivíduos saudáveis.[7] Em particular, 
um estudo realizado no Laboratório de Farmacologia e Neurobiologia do ICBAS-UP 
demonstrou que mulheres com bexiga hiperativa por aumento da atividade do detrusor 
apresentam níveis de ATP urinário superiores aos controlos.[8] Apesar de tudo o que 
foi demonstrado, um dos problemas para se poder usar o ATP urinário como marcador 
de sintomatologia do sistema urinário baixo é a sua relativa instabilidade química e 
variabilidade individual. 
Neste trabalho, pretendeu estudar-se a variabilidade individual do ATP urinário 
em micções sucessivas de intervalo variável por uma população de voluntários 
saudáveis e estabelecer os parâmetros que será necessário ter em consideração para 
normalizar o seu uso clínico nas disfunções do aparelho urinário baixo. 
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Materiais e Métodos 
 População e amostra 
 A população do estudo foi constituída por uma amostra não aleatória de 30 
voluntários. Os participantes eram médicos do Serviço de Urologia do Centro 
Hospitalar do Porto (CHP) e alunos do Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar 
(ICBAS). Os critérios de inclusão no estudo foram: idade superior a 18 anos, ausência 
de défice cognitivo aparente, população masculina, ausência de patologia do sistema 
urinário e disponibilidade para participar no estudo. 
 Procedimentos  
Todos os participantes foram informados sobre a natureza da investigação e os 
seus riscos e benefícios, tendo-lhes sido fornecido um documento com informação 
sobre o estudo e solicitada a sua participação no trabalho de investigação. Após 
concordarem em participar no estudo, os participantes assinaram o termo de 
consentimento informado. Após isto, foi pedido aos participantes que durante 12h 
realizassem várias micções sucessivas com desejos miccionais diferentes para um 
copo graduado onde foi possível medir o volume urinado e de onde foram retiradas 
amostras, as quais foram imediatamente congeladas em azoto líquido e armazenadas 
a -80ºC até serem usadas. Como critério de prosecução no estudo, cada participante 
deveria apresentar pelo menos 3 micções durante as 12h e pelo menos um episódio 
de imperiosidade miccional. Foram recolhidas amostras de urina para doseamento de 
creatinina e do ATP urinário. A atividade da desidrogenase do lactato (DHL) foi 
utilizada como marcador de integridade celular. Os valores de ATP foram 
normalizados para os níveis de creatinina, de modo a diminuir a variação das 
amostras e descartar a influência renal nos níveis de ATP. A determinação da 
creatinina foi realizada no Laboratório de Química Clínica do CHP-HSA, enquanto o 
doseamento do ATP urinário e da atividade da DHL foram realizados no Laboratório 
de Farmacologia e Neurobiologia do ICBAS.  
Quantificação do ATP por bioluminescência  
As amostras foram descongeladas até atingirem a temperatura ideal de 25ºC. 
Seguidamente, foram centrifugadas para remover restos celulares e foi realizada uma 
avaliação sumária do sedimento urinário. O sobrenadante foi separado do sedimento e 
antes de ser utilizado para determinação do ATP urinário foi agitado mecanicamente, 
garantindo uma homogeneização da amostra. Cada amostra foi pipetada, em 
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duplicado, para uma microplaca onde posteriormente foi adicionada a mistura de 
luciferina-luciferase de acordo com as instruções do fornecedor do kit de determinação 
de ATP por bioluminescência utilizado, ATP Bioluminescence Assay Kit HS II (Roche 
Applied Science Indianapolis, Indiana, USA). A luminescência emitida foi detetada num 
leitor de microplacas (Synergy HT, BioTek Instruments Inc., Vermont, USA). Para 
determinação da concentração de ATP, os valores de luminescência detetados em 
Relative Light Units (RLU’s) foram comparados com os valores obtidos por uma curva 
padrão de ATP, que foi realizada diariamente antes do início da leitura das amostras. 
 Preparação dos padrões e reagentes  
A manipulação das amostras e dos reagentes necessários ao doseamento de 
ATP foi realizada utilizando-se uma técnica asséptica para evitar a contaminação dos 
mesmos com material biológico, que poderia falsear os resultados obtidos.  
Todos os reagentes e amostras (previamente centrifugadas) foram colocados 
sequencialmente num banho termostatizado a 25ºC, a temperatura ideal para que 
ocorra oxidação da luciferina na presença de luciferase e ATP. A mistura liofilizada de 
luciferina/luciferase (L/L) foi reconstituída no tampão indicado, tendo-se aguardado 
cerca de uma hora (mistura protegida da luz) para que estabilizasse antes de ser 
utilizada.  
Curva padrão de ATP  
Para determinar a concentração de ATP das amostras, comparou-se a sua 
luminescência à obtida para concentrações conhecidas de ATP. A curva-padrão foi 
realizada a partir de uma solução inicial de 10 mM de ATP, tendo sido realizadas 
diluições sucessivas até se alcançar um mínimo de 0,001 nM. As curvas-padrão foram 
realizadas diariamente, e o valor em Relative Light Units (RLU’s) obtido para cada 
concentração conhecida de ATP foi utilizado para o cálculo da equação da reta. A 
partir da equação obtida, foi extrapolada a quantidade de ATP existente nas amostras. 
Todas as amostras continham valores de ATP mensuráveis dentro do intervalo 
indicado pelo kit (10-12 - 10-9M de ATP), estando de acordo com os valores de ATP 
incluídos na curvas-padrão.  
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Determinação da atividade da desidrogenase do lactato (DHL) 
Princípio do método  
A quantificação da atividade da DHL foi efetuada segundo o método descrito 
por Stolzenbach (1986), cujo princípio é baseado na seguinte reação apresentada na 
Figura 1.  
 
Figura 1 – Reação de conversão de piruvato em lactato e vice-versa. 
Na presença de DHL, o equilíbrio é deslocado no sentido da produção de 
lactato e NAD+. A atividade da DHL (U/mL) é medida pela velocidade de consumo de 
piruvato e da forma reduzida de NADH. Assim, foi construída uma reta através da 
diminuição da densidade ótica, a 365nm, devida à oxidação do NADH em função do 
tempo. A partir do declive dessa reta, determinou-se a atividade da DHL através da 
seguinte fórmula: 
     
         
       
        
Análise estatística 
A descrição das variáveis contínuas com distribuição diferente da normal foi 
realizada com recurso à mediana e percentis 25 e 75 (P25-P75). As variavéis 
qualitativas ordinais foram expressas através das frequências absoluta e relativa. Para 
a determinação da normalidade das variáveis contínuas recorreu-se ao teste de 
Shapiro-Wilk. 
Foi utilizado o coeficiente de correlação de postos de Spearman para medir a 
intensidade da relação entre o ATP urinário e cada uma das seguintes variáveis: 
volume urinário, intervalo entre micções, débito urinário e atividade da DHL. A escolha 
deste teste baseou-se no facto das variáveis de interesse não seguirem uma 
distribuição normal. Como hipótese nula, considerou-se que “os valores de ATP 
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urinário não covariam com os valores das variáveis em comparação”, sendo esta 
rejeitada para um valor de p<0,01. Este teste foi aplicado ao conjunto total de 
amostras de urina obtidas. A variável débito urinário foi calculada através da razão 
entre o volume urinário e o intervalo entre micções. Procedeu-se da mesma forma 
para avaliar a intensidade da relação entre as quatro variáveis acima descritas e o 
valor de ATP normalizado para a creatinina urinária. 
De modo a provar que as correlações do ATP com as variáveis tempo entre 
micções, volume e débito urinários não se deveram a lesão celular, aplicou-se o 
coeficiente de correlação de postos de Spearman para medir a intensidade da relação 
entre a atividade da DHL urinária e cada uma dessas variáveis. A hipótese nula 
utilizada foi a seguinte: os valores da atividade da DHL urinária não covariam com o 
tempo entre micções, volume e débito urinários; esta foi rejeitada para um valor de 
p<0,01. 
Para cada um dos indivíduos foi calculada a média das razões de 
ATP/Creatinina das amostras de urina obtidas. A partir destes resultados, avaliou-se a 
existência de uma correlação entre a média da razão de ATP/Creatinina e a idade dos 
indivíduos, através do coeficiente de correlação de postos de Spearman, rejeitando-se 
a hipótese nula (a razão ATP/Creatinina não covaria com a idade) para um p<0,01. 
Para determinar a existência de diferenças estatisticamente significativas entre 
os três níveis de desejo miccional para cada uma das seguintes variáveis, 
ATP/Creatinina, atividade da DHL, intervalo entre micções, débito e volume urinários, 
aplicou-se o teste de Kruskal-Wallis. A hipótese nula “a média dos postos (mean 
ranks) da variável em análise para cada nível de desejo miccional é igual” foi rejeitada 
para um p<0,05. Uma vez que o teste de Kruskal-Wallis não indica especificamente 
entre que grupos existem diferenças, efetuou-se uma análise post-hoc para determinar 
entre que graus de desejo miccional havia diferenças estatisticamente significativas 
para cada uma das variáveis. Esta análise foi realizada com recurso ao teste U de 
Mann-Whitney, com um nível de significância de 5%. 
O software utilizado na análise estatística foi o SPSS®, versão 22.0. 
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Resultados  
Foram estudados 30 voluntários, do género masculino, com idades 
compreendidas entre os 19 e os 50 anos, com uma mediana de idades de 23 (20,0-
32,3). Relativamente ao número de micções, 43,3% (n=13) dos participantes 
realizaram 3 micções ao longo das 12 horas, 43,3% (n=13) realizaram 4 micções e 
13,3% (n=4) realizaram 5 micções. A restante análise descritiva está retratada na 
Tabela I. 
Tabela I – Análise descritiva das principais variáveis estudadas 
 Todas as amostras 
(n=111) 
ATP urinário (nM) 1,78  (1,02-2,96) 
Volume urinado (mL) 300  (180-460) 
Intervalo entre micções (min) 155  (100-235) 
Débito urinário (mL/s) 0,272 (0,0156-0,0632) 
Atividade da DHL (U/L) 1,29  (0,968-2,258) 
Creatinina urinária (mg/dL) 88,6  (33,9-161,1) 
ATP/Creatinina (pmol/mg) 23,67  (7,054-72,088) 
Desejo miccional (subjectivo):  
X (fraco) 34 (30,6%) 
XX (moderado) 49 (44,1%) 
XXX (forte) 28 (25,2%) 
 
A aplicação do coeficiente de correlação de postos de Spearman revelou a 
existência de uma correlação positiva forte, estatisticamente significativa, entre a razão 
ATP/Creatinina e o volume urinário (rs=0.682, n=111, p<0.001) – Tabela II. O rho de 
Spearman mostrou uma relação negativa moderada, estatisticamente significativa, 
entre a razão ATP/Creatinina e o intervalo entre micções (rs= - 0.577, n=111, p<0.001) 
– Tabela II. O mesmo teste estatístico revelou uma correlação positiva muito forte, 
estatisticamente significativa, entre a razão ATP/Creatinina e o débito urinário 
(rs=0.884, n=111, p<0.001) – Tabela II e Figura 2. Relativamente às variáveis razão 
ATP/Creatinina e DHL, o rho de Spearman demonstrou uma correlação positiva fraca 
entre elas, com significância estatística (rs=0.366, n=111, p<0.001) – Tabela II.  
A aplicação do coeficiente de correlação de postos de Spearman não revelou 
qualquer correlação entre a idade dos indivíduos e a média da razão ATP/Creatinina 
de cada um (rs=0.029, n=30, p=0,878). 
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Tabela II – Correlações entre as variáveis analisadas (n=111) 
 r Spearman Valor pa Correlação 
ATP vs Volume 0,526 <0,001* Moderada 
ATP vs Tempo -0,491 <0,001* Moderada 
ATP vs Débito urinário 0,716 <0,001* Forte 
ATP vs DHL 0,361 <0,001* Fraca 
ATP/Creatinina vs Volume 0,682 <0,001* Forte 
ATP/Creatinina vs Tempo -0,577 <0,001* Moderada 
ATP/Creatinina vs Débito urinário 0,884 <0,001* Muito forte 
ATP/Creatinina vs DHL 0,366 <0,001* Fraca 
DHL vs Volume 0,296 0,002* Fraca 
DHL vs Tempo -0,055 0,568 _ 
DHL vs Débito urinário 0,273 0,004* Fraca 
a
 Coeficiente de correlação de postos de Spearman, α = 0,01 
* Valores estatisticamente significativos 
 
 
Figura 2 – Variação das variáveis ATP/Creatinina e DHL relativamente ao débito urinário 
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O teste de Kruskal-Wallis mostrou uma diferença estatisticamente significativa 
nas variáveis ATP/Creatinina, atividade da DHL, débito urinário e volume urinário entre 
os diferentes níveis de desejo miccional, conforme mostrado na Tabela III. Porém o 
mesmo não revelou diferenças estatisticamente significativas para a variável intervalo 
entre micções entre os diferentes níveis de desejo miccional [X2 (2) =4,830, p=0,089] – 
tabela III. 
A análise post-hoc, apenas efetuada para as variáveis ATP/Creatinina, 
atividade da DHL, débito urinário e volume urinário, demonstrou diferenças 
estatisticamente significativas entre os graus de desejo miccional comparados dois-a-
dois para todas as variáveis, com exceção da atividade da DHL, que não apresentava 
diferenças com significado estatístico entre os níveis 2 e 3 de desejo miccional – 
Tabela IV. 
Tabela III – Comparação das variáveis de acordo com o nível de desejo miccional 
 Desejo miccional 
 Mean ranks 
X
2
(2) Valor p
a
  X 
(n = 34) 
XX 
(n = 49) 
XXX 
(n = 28) 
ATP/Creatinina 33,38 58,29 79,46 31,916 <0,001* 
Atividade da DHL 42,76 60,06 64,96 8,843 0,012* 
Débito urinário 33,21 56,04 83,61 37,652 <0,001* 
Volume 21,01 59,32 92,68 77,125 <0,001* 
Tempo 50,44 63,54 49,55 4,830 0,089 
  a
 Teste de Kruskal-Wallis, α= 0,05 
* Valores estatisticamente significativos 
 
Tabela IV – Análise post-hoc para comparação das variáveis de acordo com o nível de 
desejo miccional 
 Desejo miccional 
 Grau 1 vs Grau 2 Grau 2 vs Grau 3 Grau 1 vs Grau 3 
 Valor U Valor p
a
 Valor U Valor p
a
 Valor U Valor p
a
 
ATP/Creatinina 430 <0,001* 395 <0,001* 110 <0,001* 
Atividade DHL 569,5 0,014* 621,5 0,491 289,5 0,008* 
Débito urinário 447 <0,001* 302 <0,001* 87 <0,001* 
Volume 118,5 <0001* 134 <0,001* 1 <0,001* 
a
 Teste U de Mann-Whitney, α= 0,05 
* Valores estatisticamente significativos 
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Discussão 
Pensa-se que a distensão vesical é um estímulo major para a libertação de 
ATP na bexiga e os seus níveis variam proporcionalmente ao enchimento vesical.[9] Se 
o ATP fosse libertado a uma taxa constante pelo urotélio, quanto maior o volume e o 
débito urinários menor seria a concentração de ATP medida devido à diluição urinária. 
Ora, os resultados encontrados neste estudo demonstram exatamente o contrário, 
visto que, quanto maior o volume e o débito urinários maior foi a concentração de ATP 
encontrada nas amostras de urina, reforçando a ideia que os valores de ATP 
refletem fielmente a distensão/irritação urotelial. Além disso, um estudo publicado em 
2014 por Cheng e colaboradores obteve resultados semelhantes. Nesse trabalho, 
apesar de não terem utilizado amostras de urina (estudo atual) mas sim da solução de 
perfusão colhida durante exames urodinâmicos, os autores concluíram que a 
quantidade total de ATP no fluído intraluminal aumentava progressivamente desde um 
volume vesical baixo (200mL) até volumes vesicais mais elevados (400mL e 
capacidade cistométrica máxima)[10], tal como foi comprovado neste trabalho. Os 
dados deste trabalho mostram que o débito urinário parece ser a variável que melhor 
se correlaciona com a quantidade de ATP na urina. Este parâmetro relaciona tanto o 
volume urinário como o intervalo entre micções, os quais parecem ser os principais 
fatores de variabilidade deste marcador. 
Outro resultado curioso do estudo agora realizado é o facto de haver uma 
diminuição da concentração de ATP com o passar do tempo, ou seja, quanto maior for 
o intervalo entre micções. Apesar da correlação negativa encontrada ser fraca a 
moderada entre estes dois parâmetros, este resultado pode sugerir que existe, de fato, 
alguma metabolização do nucleótido pelas E-NTPDases da bexiga em função do 
tempo. É também, possível que o ATP seja libertado preferencialmente na fase inicial 
da distensão urotelial e que, pelo menos, uma parte do mesmo seja metabolizada com 
o passar do tempo. Tendo em consideração o papel fundamental do ATP libertado 
pelo urotélio no desencadear do reflexo miccional face à distensão da bexiga, é difícil 
acreditar que os seus níveis sejam superiores na fase inicial de enchimento. Neste 
contexto, pode colocar-se uma hipótese alternativa à inativação enzimática do 
nucleótido que tem como principal interveniente a plasticidade anatómica e funcional 
das células mais superficiais do urotélio (“umbrela cells”) no contexto da distensão 
urotelial. Sabe-se que estas células são as principais responsáveis pela libertação de 
ATP pelo urotélio e que as mesmas adquirem alterações morfológicas e funcionais 
compatíveis com a libertação preferencial do ATP para a região suburotelial (serosa) 
onde se localizam os “sensores” para o nucleótido, nervos sensitivos e células 
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intersticiais. Deste modo, a libertação preferencial de ATP para o compartimento 
suburotelial na fase precursora do reflexo micional permitiria explicar o decréscimo 
(parcial) dos seus níveis urinários em função do intervalo entre as micções. Este 
achado não exclui a hipótese muito provável de que em situações patológicas possam 
surgir alterações significativas na polarização funcional das células intersticiais, que a 
par da redução da expressão das enzimas responsáveis pela metabolização do ATP 
na urina (resultados do grupo ainda não publicados), contribuam para aumentar 
substancialmente os níveis do nucleótido na urina dos doentes.        
Neste estudo observou-se uma correlação fraca entre a razão ATP/Creatinina e 
a atividade da DHL. Verificou-se, também, que existe uma relação fraca entre a 
atividade da DHL e o volume e débito urinários. Estes resultados são inovadores 
relativamente a estudos anteriores, os quais não incluíram de forma sistematizada 
indicadores de integridade celular, que são decisivos tendo em conta que a 
concentração intracelular de ATP (5 mM) é muito superior à encontrada no meio 
extracelular. Comparativamente aos valores da atividade da DHL sérica considerados 
patológicos (>333 U/L) noutros tipos de lesão celular (e.g. hepatopatias), os valores 
encontrados na urina (0,968-2,258 U/L) na sequência deste estudo foram muito 
inferiores. Este resultado elimina por completo qualquer significado clínico que possa 
ser atribuído à lesão celular na libertação urinária de ATP. 
Já foi provado anteriormente que a idade é também um fator importante a ter 
em conta, visto que a libertação de ATP pelas células uroteliais aumenta consoante a 
idade.[11] Apesar disso, neste estudo não se verificou nenhuma correlação entre a 
idade e a libertação de ATP. Uma possível explicação para este resultado é o facto da 
amostra ser constituída por um número limitado de indivíduos com idades muito 
semelhantes. 
Ao avaliar as diferentes variáveis conforme o desejo miccional parece que esta 
variável tem alguma influência sobre os restantes parâmetros estudados. Isto não se 
verifica para o intervalo entre micções, o que pode facilmente ser explicado por não 
existir controlo sobre a quantidade de líquidos ingeridos por cada indivíduo. Desta 
forma o desejo miccional deve ser uma variável a ter em conta aquando da medição 
dos níveis de ATP. 
Estudos anteriores consideraram o ATP urinário como um possível marcador 
biológico de sintomatologia do sistema urinário baixo com maior acuidade do que 
outros propostos até então (e.g. NGF) e mais vantajoso do que métodos urodinâmicos 
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invasivos, isto devido à sua facilidade de colheita e doseamento.[8] Apesar de ainda 
serem necessários estudos com maiores amostragens, os resultados deste estudo 
piloto permitem sugerir a possibilidade de serem criadas condições para utilizar o ATP 
como um marcador biológico determinante na avaliação e acompanhamento 
terapêutico de doentes com disfunções do aparelho urinário baixo. Para tal, será 
necessário melhorar a acuidade clínica do ATP urinário através da sua normalização 
pela creatinina urinária tendo, ainda, em consideração os valores do débito urinário. 
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